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DOHaD（Developmental Origins of Health and Disease）の概念が提唱されている。言い換え
れば、健康寿命の進展及び病気の予防のためには、胎生期や生後早期からの対策が必要であると



















































receptor（TLR）4 により認識される。LPS によりヘルパーT（Thelper: Th）細胞のうち、特に














獲得免疫系が複雑に関与し合って発症する。アレルギー疾患はヘルパーT 細胞機能が Th2 型優
位で発症しやすい。近年、環境中の微生物との接触とアレルギー疾患の発症リスクとの関連につ
いての研究が行われ、環境中のグラム陰性桿菌の細胞膜成分である LPS 量とアレルギー発症リ









Th バランスの指標となる IFNγ/IL-4 比率はコントロール群に対して有意に高値であった。すな
わち母炎症群は Th バランスが Th1 優位であった。しかしながら、アレルギー病態の指標とな
る OVA 特異的 IgE 抗体価や実験的アレルギー性鼻炎の病態（くしゃみ・ひっかき回数）の抑制























た。解剖時点（26 週齢）における足関節の組織学的観察による CIA スコアと CII 特異的 IgG 抗
体価は母炎症群において有意に低値であった。これらの結果より、母体の炎症環境は出生仔マウ
スの CIA 発症を遅らせる、または調節することが示された。 
 一方で、追加免疫後 75 日目にあたる解剖時（26 週齢）での検討では、RA において疾患活動
性の指標となる血清 IL-6 濃度は、母炎症群において有意に高値、血中レプチン濃度は低値傾向
であった。血中レプチン濃度は体重や体脂肪量と正相関する。しかしながら、RA 患者では BMI











































異的免疫応答、T 細胞表面抗原の変化を評価した。OVA 特異的 IgG,IgE 産生において、加齢に
よる変化は認められたものの、母高脂肪食摂取による影響は認めなかった。一方、フローサイト
メトリー法による T 細胞の表面抗原解析の結果、ナイーブ／メモリー比率は有意に低下、また

















臓では Natural killer (NK)T 細胞は肝臓類洞に存在し、肝臓の恒常性維持に役割を果たす。





 老齢期における脾臓 T 細胞サブセットの変化の機序を検討するため、老齢マウスの母マウス
と同じ飼育条件で飼育した母マウスから生まれた仔マウスについて、新生仔期における胸腺の発
達を検討した。出生日（day0）、3 日齢（day3）、7 日齢（day7）で解析したところ、胸腺の発






























自己抗原である CII を母マウスに経口投与し、その後、出生仔マウスに誘導した CIA の病態に
及ぼす影響を検討した。その結果、仔マウスの足関節腫脹は母マウスへの CII 経口投与の影響
により、有意に軽度であった。出生後の仔マウスにも CII 経口投与することで足関節腫脹はさ
らに軽減された。また、腸管パイエル板細胞の CII 刺激による IL-10 産生量は母マウスおよび

























































という DOHaD（Developmental Origins of Health and Disease）の概念が提唱されている。言
い換えれば、健康寿命の進展及び病気の予防のためには、胎生期や生後早期からの対策が必要で






































[研究１] 実験的アレルギー性鼻炎モデル（Th2 型優位モデル）での検討 


















る体重減少が有意に早く、高度に起ること、加齢関連 T 細胞と呼ばれ、免疫老化に関連する T
細胞の割合が増加することを明らかにした。 
 すなわち、母マウスの高脂肪食摂取による慢性炎症は、仔マウスの脂肪組織機能および免疫機
能の加齢変化を促進することを示している。またこれらの加齢変化が相互に作用し、肝臓組織に
おいて肝小葉への炎症性細胞浸潤や肝硬変形成の前段階である線維化が生じ、非アルコール性脂
肪肝疾患の病態を悪化させることを明らかにした。また、免疫系の機能を反映する T細胞サブセ
ットの変化はすでに新生仔期に生じており、これらの変化が老齢期における加齢変化を促進した
可能性のあることを示した。 
 第３章[研究４]では、第１章、第２章において、母体の胎生期や生後早期の炎症環境が仔マウ
スの炎症病態を変化させることをふまえ、仔マウスでの炎症病態を抑制、予防するための胎生期、
生後早期の環境を検討することを目的に、炎症性の自己免疫疾患である関節リウマチモデルマウ
スを用い、母マウスの自己抗原の経口投与が仔マウスの関節炎病態に及ぼす影響を解析している。
その結果、母マウスへの自己抗原経口投与により、仔マウスでは抗原特異的応答が低下、または
抑制性応答が亢進したことが示唆された。今後は得られた結果の機序をさらに検討し、子供での
予防法として応用可能か検討する必要がある。 
 以上のように本論文では、母マウスの炎症環境は出生仔マウスの炎症病態に影響し、その背景
として脂肪組織機能の変化を介した‘免疫応答と代謝機能との相互作用’の変化があることを示
し、さらに仔の炎症病態の予防・改善に胎生期、生後早期の環境調節が有効である可能性を示唆
している。 
 本論文において胎生期から生後早期という発達の初期段階の生体を取り巻く環境が成長後の
健康・疾患に大きな影響を及ぼすことを改めて明らかにした。また、栄養と免疫は生体の恒常性
を保つ基本的な事象であり、相互に影響しあっていることは以前から認識されているが、近年、
そのメカニズムの研究が進み、様々な疾患の発症の病態に深く関与していることが少しずつ明ら
かになってきている。しかしながら、依然として栄養状態と免疫系の相互作用の理解は不十分で
ある。immune-metabolism 免疫代謝の視点から栄養状態と免疫機能の関わりを追求することは、
慢性炎症やそれに伴い増加する加齢関連疾患の理解、栄養療法の発展に必要であると考える。動
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物モデルを用いた本研究の結果はすぐにヒトに応用できるものではないが、妊娠年齢女性の生活
習慣是正のための基礎情報として、さらに immune-metabolism の視点から栄養療法を発展させる
ための基礎研究として有用であると考える。 
以上より、審査委員会は、研究課題の重要性、研究手法の妥当性、研究成果の分析ならびに考
察の適切性、研究の発展性などを審査した結果、本論文はいずれも高く評価でき、博士（学術）
授与に十分値すると全員一致で判断した。 
 
 
